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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心筋灌流イメージング用の医薬組成物であって、
　前記医薬組成物がイメージング剤、及び薬学的に許容される担体、希釈液、緩衝液を含
み、
　前記イメージング剤が次の構造

［式中、Ｒ１はＨ、Ｆ、ＣＦ３、Ｃｌであり、Ｒはリンカーであり、Ｘは前記イメージン
グ剤のフッ素同位体、臭素同位体、塩素同位体又はヨウ素同位体などのハロゲン同位体又
は薬学的に許容される塩である］を有することを特徴とする医薬組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の医薬組成物において、前記イメージング剤が次の構造
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を有することを特徴とする医薬組成物。
【請求項３】
　請求項１に記載の医薬組成物において、前記リンカーが、直鎖、分岐若しくは環状のア
ルキル、アリール、エーテル、ポリヒドロキシ、ポリエーテル、ポリアミン、複素環式、
芳香族、ヒドラジド、ペプチド、ペプトイド又はこれらの組合せからなる群から選択され
ることを特徴とする医薬組成物。
【請求項４】
　請求項１乃至３の何れか１項に記載の医薬組成物において、Ｘが、１８Ｆ、１９Ｆ、１

２０Ｉ、１２１Ｉ、１２２Ｉ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１２５Ｉ、１２７Ｉ、１３１Ｉ、３

５Ｃｌ、３７Ｃｌ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂｒ、７９Ｂｒ、８０Ｂｒ、８０ｍＢｒ又
は８１Ｂｒであることを特徴とする医薬組成物。
【請求項５】
　請求項４に記載の医薬組成物において、Ｘが１８Ｆ又は１９Ｆであることを特徴とする
医薬組成物。
【請求項６】
　キットであって、請求項１乃至５の何れか１項に記載の医薬組成物及び前記キットの使
用の仕方の説明書を含むことを特徴とするキット。
【請求項７】
　次式

［式中、Ｒ１はＨ、Ｆ、ＣＦ３、Ｃｌであり、Ｒはリンカーであり、Ｘはメシラート、ト
リフラート及びノナフラートからなる群から選択される脱離基］を有する化合物を含む診
断用キットであって、前記キットが請求項１乃至５の何れか１項に記載の医薬組成物を調
製するために使用されることが可能であることを特徴とする診断用キット。
【請求項８】
　心筋灌流イメージング用の診断剤の製造におけるイメージング剤の使用であって、
　前記イメージング剤が次の構造

［式中、Ｒ１はＨ、Ｆ、ＣＦ３、Ｃｌであり、Ｒはリンカーであり、Ｘは前記イメージン
グ剤のフッ素同位体、臭素同位体、塩素同位体又はヨウ素同位体などのハロゲン同位体又
は薬学的に許容される塩である］を有することを特徴とする使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、心筋灌流イメージング用イメージング剤、心筋灌流イメージング用医薬組成
物、及び心筋灌流イメージング方法に関し、当該方法は、イメージング成分に連結した化
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合物を患者に投与するステップであって、前記化合物がＭＣ－１に結合するステップと、
画像診断を使用して患者をスキャンするステップとを含む。本発明は、前記イメージング
剤、又はイメージング成分に連結した前駆体化合物若しくは連結していない前駆体化合物
を含むキットにも関する。
【背景技術】
【０００２】
　冠状動脈疾患（ＣＡＤ）は西洋社会における主要死因である。診断及び予後のためのイ
メージング技術は、ＣＡＤを治療して死亡率を低減するためにきわめて重要である。心筋
血流を評価して必要な治療（手術の場合が多い）を決定するためのイメージングは、ＣＡ
Ｄのヘルスケアに不可欠な部分である。現時点では単一光子放出型コンピューター断層撮
影法（ＳＰＥＣＴ）がＣＡＤイメージングの主力であるが、改良された診断方法が必要で
ある。
【０００３】
　心臓細胞、心筋は、ミトコンドリアの細胞内密度、重量百分率がきわめて高い。したが
って、ミトコンドリアに選択的に結合する化合物は心筋内で濃度が高まるであろうという
推測がなされた。ミトコンドリア複合体Ｉ（ＭＣＩ）に結合することによって作用する特
定の殺虫薬がある。この殺虫薬の群には、ロテノン、ピリダベン、テブフェンピラド及び
フェナザキンが含まれる。このような、ＭＣＩに対して選択的な化合物は、ミトコンドリ
アを豊富に含む組織のイメージングに使用することができるであろうと考えられた。心筋
血流イメージング用の、標識したロテノンの使用に関する特許が２００１年に開示された
。
【０００４】
　２００５年、ＢＭＳは特許（国際公開第２００５／０７９３９１号パンフレット）を申
請し、ＣＡＤにおける心筋血流の診断及びイメージング用のＰＥＴリガンドとして使用す
るための、殺虫薬ピリダベン、テブフェンピラド及びフェナザキンを基にした１８Ｆ標識
化合物を記載している。ＢＭＳの諸特許は後にＬａｎｔｈｅｕｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ　ｉｍ
ａｇｉｎｇによって取得された。ピリダベン、フルルピラダズ（ｆｌｕｒｐｉｒａｄａｚ
）（ＢＭＳ７４７１５８）を基にした化合物のうちの１つは広範に研究され、現在、心筋
イメージングの第ＩＩＩ相試験が行われている。フルルピリダズ（Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａ
ｚ）では、心筋機能についてＳＰＥＣＴ剤９９ｍＴｃセスタミビより優れた評価が得られ
ることがわかっている。
【０００５】
　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｉｕｓは、スウェーデンのＬｕｎｄを拠点とする製薬会社であり
、新規な気管支拡張薬の発見に取り組んできた。Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｉｕｓの発見の取
り組みの中核は、ヒト気道組織をｅｘ　ｖｉｖｏで弛緩させることができる小分子のスク
リーニングである。この工程の中で、一連の新規な１，８ナフチリジン類が、効力の強い
気管支弛緩化合物として発見された（特許出願国際公開第／２０１０／０９７４１０号パ
ンフレットに記載）。さらなる薬理学的な研究の結果、このクラスの化合物のメンバーは
ミトコンドリア複合体Ｉに結合し、これを抑制することがわかった。
【発明の概要】
【０００６】
　驚くべきことに、１，８－ナフチリジンクラスに属する気管支拡張化合物は、気道平滑
筋を弛緩させることによってミトコンドリアの機能を抑制すること、ミトコンドリアの機
能を変更すること、又はミトコンドリア複合体Ｉに結合することもできるということがわ
かった。化合物がイメージング成分で標識されていれば、心筋灌流イメージング用の有益
な診断用マーカーが利用可能になるであろう。
【０００７】
　本発明は、次の構造を有するイメージング剤
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［式中、Ｒ１はＨ、Ｆ、ＣＦ３、Ｃｌであり、Ｒはリンカーであり、Ｘは前記イメージン
グ剤のイメージング成分又は類似体若しくは薬学的に塩である］に関する。
【０００８】
　本発明は、第２の態様において、上記のイメージング剤及び薬学的に許容される担体、
希釈液、緩衝液を含む医薬組成物に関する。このイメージング剤及び組成物は心臓での取
込みが高く、非標的比は再分布を最小に抑えたものとなる。さらに、より良好な画質並び
に疾患の検出及び診断をもたらすことになる。心筋での取込み量対流動量はほぼ線形で、
即ち５ｍＬ／ｍｉｎ／ｇ（高初回通過抽出）までが得られることになる。絶対的な心筋で
の流動量の定量化が可能になり、運動負荷及び薬物負荷の両方で効果的となろう。適切な
安全性プロファイルを有するであろうし、単位用量として利用可能になるであろう（１８
Ｆ標識化合物など）。
【０００９】
　本発明は、第３の態様において、患者に、診断上有効量の、上記で定義したイメージン
グ剤又は医薬組成物を投与するステップと、患者の心臓の画像を得るステップとを含む、
患者における心臓のイメージング方法に関する。
【００１０】
　本発明は、最後の態様において、次式を有する化合物を含む診断用キットにおいて

［式中、Ｒ１はＨ、Ｆ、ＣＦ３、Ｃｌであり、Ｒはリンカーであり、Ｘはトシラート、メ
シラート、トリフラート、ノナフラート及びハロゲンからなる群から選択される脱離基、
又は前記化合物の類似体である］、前記キットが上記で定義したイメージング剤を調製す
るために使用されることが可能な、診断用キットに関する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、イメージング化合物を生成する合成経路を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
定義
　本願及び本発明の内容において、次の定義を適用する。
【００１３】
　「薬学的に許容される塩」という用語は、遊離塩基の生物学的効力及び特性を保有し、
無機酸又は有機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタンスルホン酸、
エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸、リンゴ酸、マレイン酸、コハ
ク酸、酒石酸、クエン酸などとの反応によって得られる塩を指す。
【００１４】
　類似体とは、化学構造において親化合物と異なる分子、例えば同族体（化学構造におけ
る増分、例えばアルキル鎖長の差異などにより異なる）、分子フラグメント、１つ又は複
数の官能基によって異なる構造体、イオン化における変化体である。構造類似体は、定量
的構造活性相関（ＱＳＡＲ）を使用し、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ（Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，第１９版（１９９５），
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第２８章）に開示されているものなどの技術によって見出されることが多い。
【００１５】
　「連結基」という用語は、本明細書で使用する場合、分子の他の２つの部分の間のスペ
ーサーとしての役目をする、当該分子のある部分を指す。連結基は、本明細書に記載する
ような他の機能も果たす場合がある。連結基の例には、直鎖、分岐若しくは環状のアルキ
ル、アリール、エーテル、ポリヒドロキシ、ポリエーテル、ポリアミン、複素環式、芳香
族、ヒドラジド、ペプチド、ペプトイド、若しくは他の生理学的に適合性のある共有結合
基又はこれらの組合せが含まれる。
【００１６】
　本発明は、第１の実施形態において、次の構造を有するイメージング剤

［式中、Ｒ１はＨ、Ｆ、ＣＦ３、Ｃｌであり、Ｒはリンカーであり、Ｘは前記イメージン
グ剤のイメージング成分又は類似体若しくは薬学的に許容される塩である］に関する。
【００１７】
　Ｒは直鎖アルキル、エチレングリコール（エーテル）又はポリエチレングリコールとす
ることができる。
【００１８】

　［式中、Ｒはリンカーであり、Ｘはイメージング成分である］である１つの例。
【００１９】
　以下に示す式：

［式中、Ｘはイメージング成分である］を有するイメージング剤である別の例。
【００２０】
　Ｘは、フッ素同位体、臭素同位体、塩素同位体又はヨウ素同位体などのハロゲン同位体
とすることができる。その例には、１８Ｆ、１９Ｆ、１２０Ｉ、１２１Ｉ、１２２Ｉ、１

２３Ｉ、１２４Ｉ、１２５Ｉ、１２７Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｃｌ、３７Ｃｌ、７５Ｂｒ、７

６Ｂｒ、７７Ｂｒ、７９Ｂｒ、８０Ｂｒ、８０ｍＢｒ、８１Ｂｒ又は６４Ｃｕが含まれる
。特定の例において、１８Ｆ又は１９Ｆが使用される。
【００２１】
　本発明は、別の実施形態において、上記で定義したイメージング剤、及び薬学的に許容
される担体、希釈液又は緩衝液を含む医薬組成物に関する。
【００２２】
　「薬学的に許容される」とは、活性成分、即ちペプチド、ポリペプチド又はこれらの変
異体の生物学的活性の効力を低減しない無毒性の材料を意味する。かかる薬学的に許容さ
れる緩衝液、担体又は添加剤は当該技術分野において周知である（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第１８版，Ａ．Ｒ　Ｇｅｎｎａ
ｒｏ，Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ（１９９０）及びｈａ
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ｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，第３版，
Ａ．Ｋｉｂｂｅ，Ｅｄ．，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ（２０００）を参
照。
【００２３】
　「緩衝液」という用語は、ｐＨを安定化させるために酸－塩基混合物を含有する水性溶
液を意味するものとする。
【００２４】
　「希釈液」という用語は、医薬調製物中のペプチドを希釈するための水性又は非水性の
溶液を意味するものとする。希釈液は、塩類溶液、水、ヒト血清アルブミン、例えば、ト
リス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（及びその塩）、ホスファート、シトラート、ビ
カルボナート、エタノールを含めたアルコール、滅菌水、生理食塩水、又は塩化物塩及び
若しくは重炭酸塩、若しくはカルシウム、カリウム、ナトリウム及びマグネシウムなどの
正常な血漿陽イオンを含有する平衡イオン溶液のうち１種又は複数種とすることができる
。標識化合物は、１．０～５０ミリキュリー、例えば１．０～１０、１０～２０、２０～
３０、３０～４０、４０～５０ミリキュリーで存在することができる。
【００２５】
　本発明による医薬製剤は全身的に投与することができる。投与経路には、非経腸（静脈
内、皮下及び筋肉内）、経口、非経腸、経腟及び経直腸が含まれる。好適な調製物の形態
は、例えば分散剤、懸濁剤、エアロゾル、ドロープル（ｄｒｏｐｌｅ）又はアンプル形態
の注射可能な溶液剤、さらには活性な化合物を持続性放出する調製物であり、これらの調
製物には、通例、添加剤、希釈液又は担体が上記のとおり使用される。
【００２６】
　本発明のイメージング剤は、患者におけるイメージング方法を含むイメージング方法に
おいて使用することができる。例えば、当該方法は、注射（例えば静脈内注射）、点滴又
は任意の他の既知の方法によってイメージング剤を患者に投与するステップと、目的とす
る事象の位置が特定されている対象の心臓をイメージングするステップとを含むことがで
きる。
【００２７】
　当業者には容易にわかるであろうが、投与されることになる有用な投与量及び具体的な
投与方法は、年齢、体重、企図される診断用途、及び例えば懸濁剤、乳剤、マイクロスフ
ェア、リポソームなどの製剤の形態のような要因によって変化するであろう。
【００２８】
　一般に、投与量は低めのレベルで投与され、所望の診断効果（例えば画像の生成）が得
られるまで増加させられる。１つの実施形態では、上記のイメージング剤は、静脈内注射
により、通常、食塩溶液の形態で、体重７０ｋｇにつき約０．１～約１００ｍＣｉの用量
（さらに投与量範囲の全ての組合せ及びサブ組合せ並びにその中の特定の投与量）で投与
することができ、又は、ある実施形態では、約０．５～約５０ｍＣｉの用量で投与するこ
とができる。イメージングは当業者に周知の技術を使用して実施される。
【００２９】
　本発明の別の態様は、判断（例えば検出）、イメージング、及び／又は心臓の少なくと
も一部のモニタリング用のイメージング剤／診断用薬を調製するための診断用キットを提
供する。本発明の診断用キットは、本発明の所定の量の反応剤（例えば造影剤前駆体）を
含む滅菌の非発熱性製剤、並びに任意選択で、以下にさらに詳細に記載する他の成分、例
えば、キレート剤、溶媒、緩衝液、ニュートルリゼーション（ｎｅｕｔｒｌｉｚａｔｉｏ
ｎ）促進剤、凍結乾燥促進剤、安定化促進剤、可溶化促進剤及び静菌剤を含有する１つ又
は複数のバイアルを含むことができる。
【００３０】
　造影剤の調製及びキットにおいて有用な緩衝液の非限定的な例の一部には、例えば、リ
ン酸緩衝液、クエン酸緩衝液、スルホサリチル酸緩衝液及び酢酸緩衝液が含まれる。より
完璧なリストは米国薬局方に見出すことができる。



(7) JP 6140187 B2 2017.5.31

10

20

30

40

50

【００３１】
　造影剤の調製及びキットにおいて有用な凍結乾燥促進剤の非限定的な例の一部には、例
えば、マンニトール、ラクトース、ソルビトール、デキストラン、ＦＩＣＯＬＬ．ＲＴＭ
．ポリマー及びポリビニルピロリジン（ＰＶＰ）が含まれる。
【００３２】
　造影剤の調製及びキットにおいて有用な安定化促進剤の非限定的な例の一部には、例え
ば、エタノール、アスコルビン酸、エタノール、システイン、モノチオグリセロール、亜
硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、ゲンチシン酸及びイノシトールが含まれ
る。
【００３３】
　造影剤の調製及びキットにおいて有用な可溶化促進剤の非限定的な例の一部には、例え
ば、エタノール、グリセリン、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、モノオ
レイン酸ポリオキシエチレンソルビタン、モノオレイン酸ソルビタン、ポリソルベート、
ポリ（オキシエチレン）－ポリ（オキシプロピレン）－ポリ（オキシエチレン）ブロック
コポリマー（「Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ．ＲＴＭ．」）及びレシチンが含まれる。
【００３４】
　造影剤の調製及びキットにおいて有用な静菌剤の非限定的な例の一部には、例えば、ベ
ンジルアルコール、塩化ベンザルコニウム、クロロブタノール、及びメチルパラベン、プ
ロピルパラベン又はブチルパラベンが含まれる。
【００３５】
　本発明による化合物及び組成物は、陽電子放出断層撮影法（ＰＥＴ）及び単一光子放出
型コンピューター断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）などのイメージング技術を用いて使用するこ
とができる。ＰＥＴイメージングとは、患者に投与された放射性核種化合物からの陽電子
の放出から放射線を検出することを基に、生理学的画像を取得するという診断検査である
。放射性核種化合物は、一般に、静脈内注射によって投与される。ＰＥＴ画像の色又は明
るさの度合いの違いによって、組織又は器官の機能のレベルの差異が示される。ＳＰＥＣ
Ｔイメージングとは、コンピューター支援による器官の画像の再構成と組み合わせた３次
元の技術であり、解剖学的構造及び機能の両方を明らかにする。ＰＥＴイメージングの場
合と同様に、ＳＰＥＣＴイメージングを受ける患者は放射性トレーサーを投与される。Ｐ
ＥＴ画像及びＳＰＥＣＴ画像を使用して種々の疾患を評価することができ、これらの画像
は、腫瘍学、心臓学及び神経学の分野で広く使用されている。
【００３６】
造影剤の合成方法
　一般に、本明細書に記載するイメージング剤は、少なくとも第１の成分と第２の成分と
を、結合がその間に形成されるように反応させることによって合成することができる。例
えば、１８Ｆ標識化合物は、少なくとも１つの成分に結合している適切な脱離基の置換を
経由して２つの成分を反応させることによって合成することができる。かかる脱離基の例
には、スルホン酸エステル、例えばトルエンスルホン酸エステル（トシラート、ＴｓＯ－
－）、メタンスルホン酸エステル（メシラート、ＭｓＯ－－）若しくはトリフルオロメタ
ンスルホン酸エステル（トリフラート、ＴｆＯ－－）、ノナフラート又はハロゲンが含ま
れる。脱離基は、ハロゲン化物、ホスフィンオキシド（光延反応による）、又は分子内脱
離基（エポキシド又は環状硫酸エステルなど）とすることもできる。精製は一般に逆相ク
ロマトグラフィーによる除塩によって実施される。
【００３７】
　当該化合物を作製する代表的な方法を、以下の実施例に記載する。上記の化学変換は、
本明細書に記載する教示と組み合わせて、当業者に容易にわかるであろう技術を使用して
実施することができる。場合により、造影剤の合成方法には、１種又は複数種の反応溶媒
の使用を含めることができる。代表的な反応溶媒には、例えば、ＤＭＦ、ＮＭＰ、ＤＭＳ
Ｏ、ＴＨＦ、酢酸エチル、ジクロロメタン及びクロロホルムが含まれる。反応溶液はトリ
エチルアミン又はＤＩＥＡなどのアミンの添加によって、中性又は塩基性に保持すること
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はヘリウム雰囲気で酸素及び水から保護することができる。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、一時的保護基を使用して、アミン、チオール、アルコー
ル、フェノール及びカルボン酸などの他の反応官能基が反応に加わったり反応を妨げたり
するのを防ぐことができる。代表的なアミン保護基には、例えば、ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル及びトリチル（弱酸性条件下で除去）、Ｆｍｏｃ（ピペリジンなどの第二級アミ
ンの使用により除去）、及びベンジルオキシカルボニル（強酸により、又は接触水素化分
解により除去）が含まれる。トリチル基は、チオール、フェノール及びアルコールの保護
に使用することもできる。ある実施形態において、カルボン酸保護基には、例えば、ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル（弱酸により除去）、ベンジルエステル（通常、接触水素化分解に
より除去）、及びメチル又はエチルなどのアルキルエステル（通常、弱塩基により除去）
が含まれる。全ての保護基は、合成の最後に、個々の保護基についての上記の条件を使用
して除去することができ、最終生成物は、本明細書に記載する教示と組み合わせて、当業
者に容易にわかるであろう技術によって精製することができる。
【００３９】
　以下の実施例は、本発明を例示するものであり、いかなる様式、形状、形態においても
、明示的にも暗示的にも、本発明を限定するものではない。
【実施例】
【００４０】
実施例１
イメージング化合物の合成
実施例１

Ｎ－［［３－フルオロ－４－（２－フルオロエトキシメチル）フェニル］メチル］－２－
メチル－１，８－ナフチリジン－３－カルボキサミド
　１９ｍｇの２－［［２－フルオロ－４－［［（２－メチル－１，８－ナフチリジン－３
－カルボニル）アミノ］メチル］フェニル］メトキシ］エチル４－メチルベンゼンスルホ
ナート（０．０３６ｍｍｏｌ）と、２６ｍｇのクリプトフィックス２２２（４，７，１３
，１６，２１，２４－ヘキサオキサ－１、１０－ジアザビシクロ［８．８．８］－ヘキサ
コサン）（０．０６９ｍｍｏｌ）と、１．０ｍｌの乾燥ＭｅＣＮ中４ｍｇのＫＦ（０．０
６９ｍｍｏｌ）との溶液を入れたフラスコを、余熱した油浴に加え、９０Ｃで３０分間加
熱した。反応混合物を室温まで冷却し、水で希釈した。混合物をＥｔＯＡｃで２回抽出し
た。複合有機相を塩水で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。フラッシュクロマ
トグラフィーにより９．６ｍｇ（７２％）を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ８．９７（ｄｄ，１Ｈ），８．０３（ｓ，１Ｈ），８．０
１（ｍ，１Ｈ），７．４２（ｍ，２Ｈ），７．１９（ｄｄ，１Ｈ），７．１３（ｍ，１Ｈ
），７．０８（ｔ，１Ｈ），４．６７（ｍ，２Ｈ），４．６５（ｓ，３Ｈ），４．５３（
ｍ，１Ｈ），３．８０（ｍ，１Ｈ），３．７３（ｍ，１Ｈ）。
【００４１】
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２－［［２－フルオロ－４－［［（２－メチル－１，８－ナフチリジン－３－カルボニル
）アミノ］メチル］フェニル］メトキシ］エチル４－メチルベンゼンスルホナート
　２５ｍｇのトシルクロリド（０．１３ｍｍｏｌ）を、４０ｍｇのＮ－［［３－フルオロ
－４－（２－ヒドロキシエトキシメチル）フェニル］メチル］－２－メチル－１，８－ナ
フチリジン－３－カルボキサミド（０．１１ｍｍｏｌ）と、２３μｌのジイソプロピルエ
チルアミン（６．１３ｍｍｏｌ）と、１．０ｍｌのＣＨ２Ｃｌ２中１３ｍｇのＤＭＡＰ（
０．１１ｍｍｏｌ）との溶液に、室温で添加した。この溶液を２時間攪拌した。反応混合
物をＳｉＯ２カラムに直接入れ、フラッシュクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯ
Ｈ５０：１）によって精製した。５２ｍｇ（９０％）を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ８．８９（ｍ，１Ｈ），７．９９（ｓ，１Ｈ），７．８２
（ｍ，１Ｈ），７．７３（ｍ，３Ｈ），７．３１（ｍ，４Ｈ），７．１３（ｍ，２Ｈ），
４．６５（ｄ，２Ｈ），４．５１（ｓ，２Ｈ），４．１５（ｄ，２Ｈ），３．６８（ｍ，
２Ｈ），２．７７（ｓ，３Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ）
【００４２】

Ｎ－［［３－フルオロ－４－（２－ヒドロキシエトキシメチル）フェニル］メチル］－２
－メチル－１，８－ナフチリジン－３－カルボキサミド
　４５μｌの塩化オキサリル（０．５３ｍｍｏｌ）を、３ｍｌのＣＨ２Ｃｌ２に一滴のＤ
ＭＦを加えた中に５０ｍｇの２－メチル－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸（０．
２７ｍｍｏｌ）を溶解した混合物に添加した。反応混合物を１．５時間攪拌し、次いで、
減圧下で蒸発させて乾燥した。残留物を３ｍｌのＣＨ２Ｃｌ２に溶解した。４ｍｇのＤＭ
ＡＰ（０．０３ｍｍｏｌ）及び１８８μｌのトリエチルアミン（１．３５ｍｍｏｌ）を、
溶液に添加し、次いで５４ｍｇの２－［［４－（アミノメチル）－２－フルオロ－フェニ
ル］メトキシ］エタノール（０．２７ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を４時間攪拌し
、次いで、水で希釈した。相を分離し、水相をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。複合有機相を乾
燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃ
ｌ２／ＭｅＯＨ２０：１）により３６ｍｇ（３６％）の標題化合物を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ８．８２（ｍ，１Ｈ），７．９６（ｓ，１Ｈ），７．９５
（ｍ，１Ｈ），７．８８（ｍ，１Ｈ），７．３１（ｍ，２Ｈ），７．１０（ｍ，２Ｈ），
４．６０（ｄ，２Ｈ），４．５６（ｓ，２Ｈ），３．７５（ｍ，２Ｈ），３．６１（ｍ，
２Ｈ），２．６８（ｓ，３Ｈ）
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